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(8) Topisches pharmazeutisches Mittel 

@ Die Erfindung betrifft ein topisches pharmazeutisches 
Mittel, das mindestens einen zur lokalen dermatologischen 
Behandlung geeigneten Arzneistoff und Glyceroltrinitrat 
Oder ein Glycerolmono- odor Glyceroldinitrat-Arzneistoff- 
Konjugat sowie ublicho pharmazeutische Hilfs- und Zusatz- 
stoffe enthalt. Die erfindungsgema&en Mittel ermoglichon 
eine bessere Penetration der Arzneistoffe in die Haut. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft ein topischcs pharmazeutisches 
Mittel, das einen Wirkstoff und Glycerol trinitrat als 
Carrier enthllt 5 

Die Haut ist ein mehrschichtiges Organ, das u. a. erne 
Barriere gegen das Eindringen von Schadstoffen, Para- 
siten und chemischen Verbindungen darstellt Die Bar- 
rierefunktion ist im wesentlichen der Epidermis und ms- 
besondere der Hornschicht (Stratum corneum) zuzu- io 
schreiben. Die Hornschicht ist eine sehr dOnne Schicht 
auf der Oberflache der Haut (10 \im\ die aus keratin- 
isierten Zeilen gebildet wird. 

Aufgrund der Impermeabilitat der Haut werden Arz- 
neiwirkstoffe in nur sehr geringen Mengen aufgenom- is 
men, so daB es kaum mdglich ist, in den tieferen Schich- 
ten der Haut die gewQnschte Wirkung zu erzielen. To- 
pisch zu applizierende Arzneimittel besitzen daher im 
allgemeinen eine nur geringe Wirkung, wenn nicht be- 
sondere MaBnahmen fUr eine bessere Penetration der 20 
Arzneistoffe ergriffen werden. So hat man beispielswei- 
se Penetrationsvermittier eingesetzt, urn ein Eindringen 
der Wirkstoffe in die Haut zu ermGglichen. Die meisten 
dieser Penetrationsvermittier sind jedoch nicht in der 
Lage, fur ein sicheres Eindringen der Arzneistoffe zu 25 
sorgen. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB Gly- 
ceroltrinitrat die Penetration dermatologischer Arznei- 
stoffe in die Haut fordert. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein 30 
topisches pharmazeutisches Mittel, das mindestens ei- 
nen zur lokalen dermatologischen Behandlung geeigne- 
ten Wirkstoff und Glyceroltrinitrat oder ein Glycerol- 
mono- oder Glyceroldinitrat-Wirkstoff-Konjugat als 
Penetrationsvermittier sowie iibliche pharmazeutische 35 
Hilfs- und Zusatzstoffe enthalt _ 

Das erfindungsgemafle Mittel ermdglicht das Eindrin- 
gen des Wirkstoffes in die tieferen Schichten der Haut, 
so daB eine wirksame Behandlung dermatologischer Er- 
krankungen, wie Psoriasis, Akne etc. mdglich wird. 40 

Zur lokalen dermatologischen Behandlung geeignete 
Arzneistoffe sind antiinflammatorisch, antiphlogistisch, 
antiproliferativ, antibiotisch, antiviral, antimykotisch 
und/oder keratolytisch wirksame Arzneistoffe. 

Geeignete antiinflammatorisch bzw. antiphlogistisch 45 
wirksame Arzneistoffe sind beispielsweise Corticoste- 
roide, wie Dexamethason. Prednisolon, p-Methason, Tri- 
amcinolon, Hydro kortison, Fluokortolon, Arachidon- 
saure und deren Derivate; Salicylsaure und der en Deri- 
vate; antipsoriatisch wirksame Arzneistoffe, wie An- 50 
thralin, Fumarsaure, Fumarsaureester, Azelainsaure, 
Azelainsaureester etc. 

Geeignete Antibiotika und Chemotherapeutika sind 
Erythromycin, Neomycin, Gentamycin, Kanamycin, Fu- 
sidinsaure, Chloramphenicol Tetracycline und die Deri- 55 
vatedavon. ... 

Geeignete antiviral Arzneistoffe sind beispielsweise 
Idoxuridin, Acyclovir etc. . 

Geeignete antimykotisch wirksame Arzneistoffe sind 
beispielsweise Phosphoniumverbindungen, Phenoideri- eo 
vate, Imidazolderivate, wie Clotrimazol, Mikonazol, Bi- 
fonazolundTolnaphthatetc. . 

Geeignete keratolytisch wirksame Arzneistoffe sind 
beispielsweise Salicylsaure, Azelainsaure, Milchsaure, 
Harnstoff, Benzoylperoxid und die Derivate davon. 65 

Bei den Glycerolmono- oder -dinitrat-Wirkstoff-Kon- 
jugaten handelt es sich urn enzymatisch abbaubare 
Konjugate, insbesondere urn enzymatisch hydrolysier- 



bare Ester von Glycerinmono- oder Glycerindinitrat mit 
Wirkstoffen, welche eine Carboxylgruppe aufweisen. 
Beispiele far derartige Konjugate sind Mono- oder Die- 
ster von Glycerinmono- oder dinitrat mit Funjersaure, 
Azelainsaure. Salicylsaure oder Milchsaure etc... 

Besonders bevorzugte, in den erfindungsgemaBen 
Mitteln zur Anwendung kommende Arzneistoffe sind 
Fumarsaure und Azelainsaure und deren Mono- oder 
Diester. Besonders bevorzugt sind Mono- oder Diester 
der Fumarsaure und Azelainsaure mit geradkettigen 
oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten ali- 
phatischen Alkoholen mit 1-18 Kohlenstoffatomen, 
insbesondere Ci-Cia-Alkanolen, wie Methanol, Etha- 
nol, Hexanol, Dodecanol, Oleylalkohol, Stearylalkohol 
etc. Bevorzugt sind auBerdem Mono- oder Diester der 
Fumarsaure und Azelainsaure mit Salicylsaure, 9-Hy- 
droxynonansaure sowie Ester eines zweiwertigen Alko- 
hols, beispielsweise Glykol, mit Fumarsaure und Azela- 
insaure. 

Fumarsaure oder Fumarsaureester hemmen bekannt- 
lich ab einer Konzentration von 10 mg/1 den Einbau von 
Thymidin und Uridin in Nukleinsauren und von Alanin 
und Leucin in Proteine menschlicher Lymphozytenkul- 
turen, Ab der gleichen Konzentration laBt sich der Thy- 
midineinbau in die DN A kultivierter menschlicher Lyin- 
phozyten hemmen. Diese Befunde weisen auf eine anti- 
proliferative Wirkung hin. Fumarsaure und Fumarsau- 
reester werden deshalb fur die Behandlung von Psoria- 
sis eingesetzt Der ADI-Wert fur Fumarsaure betragt 
6 mg/kg(bei 70 kg K6rpergewicht somit 420 mg/d). 

Die Verbindungen werden zur Behandlung; von Pso- 
riasis oral verabreicht, wobei eine Reihe von uner- 
wilnschten Nebenwirkungen zu beobachten sind, bei- 
spielsweise flushartige Sensationen am Kopf und Arm, 
Magenschmerzen, Absinken des Blutzuckerspiegels und 
insbesondere die Schadigung der Nieren (akute Nieren- 
insuffizienz). . 

Daneben wird Fumarsaure auch topisch als Losung 
oder Salbe angewandt Die zur Anwendung kommen- 
den topischen Formulierungen haben jedoch den Nach- 
teil, daB eine ausreichende Penetration der Fumarsaure 
in die Haut nicht gegeben ist 

Im Gegensatz dazu ist es mit den erfindungsgemaBen 
Mitteln uberraschenderweise moglich, den Arzneistoff 
in ausreichender Konzentration auch in den tieferen 
Schichten der Haut bereitzustellen, so daB die ge- 
wtinschte Wirkung zu erzielen ist, ohne daB die bei sy- 
stemischer Verabreichung beispielsweise der Fumar- 
saure auftretenden Nachteile zu beobachten sind. 

Die Menge an Arzneistoff und Carrier wird, bezogen 
auf das Gesamtgewicht des Mittels, so gewahlt, daB we- 
der Arzneistoff noch Carrier, insbesondere Glyceroltri- 
nitrat. die Haut penetrieren und systemische Wirkung 
entf alten. Im allgemeinen ist es ausreichend, den Arznei- 
stoff in einer Konzentration von 0,01 - 10 Gew.-<>/o. vor- 
zugsweise 0.1-5 Gew.-<Vb und insbesondere 
0.1-3Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des 
Mittels, einzusetzen. 

Die Menge an Carrier betragt im allgemeinen 0.1 bis 
1 Gew.- 0 /o, insbesondere 0.1 -0,8 Gew.-Vo, bezogen auf 
das Gesamtgewicht des Mittels. 

Die erfindungsgemaBen Mittel werden auf die Haut 
in Form von ublichen dermatologischen Darreichungs- 
formen aufgetragen. Die Mittel kdnnen als Creme, Sal- 
be, Gel, Lotion, Ldsung, Spray. Okklusiwerband etc. 
vorliegen. Sie enthalten iibliche Bestandteile und Hilfs- 
stoffe zur Formulierung dieser Darreichungsformen. 
Geeignete Grundlagen filr Salben. Cremes oder Gele 
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sind beispielsweise Vaseline, Paraffine, wie Hartparaffin 
oder dickflQssiges Paraffin, mittelkettige Triglyceride, 
nattirliche t Wachse, Wollwachs, Isopropylmyristat, hoch- 
disperses Siliziumdioxid, Bentonit Starke, Alginate, Cel- 
lulose und-Celluloseether, Natriumcarboxymethylcellu- 
lose, Polyethylengiykole, und dergleichen. 

Geeignete Ldsungsmittei fOr Lotionen und Lasungen 
sind Wasser oder Wasser- Alkohol-Mischungen. 

Die Menge an Glyceroltrinitrat betragt im allgemei- 
nen 0,1 bis 1 Gew.-%, insbesondere 0,1-03 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels. 

Die Anwendung der erfindungsgemaflen Mittel er- 
folgt durch Auftragen auf die Haut Die aufgetragene 
Menge an Arzneistoff betragt im allgemeinen etwa 
0,01 — 10 mg/cm 2 Haut 

Die nachfolgenden Beispiele eriautern die Erfindung. 

Beispiel 1 

Anti- Psoriasis Salbe mit folgender Zusammensetzung 



to 



15 



Fumarsauremonoethylester 
Glyceroltrinitrat 
weiBe Vaseline 
Wollwachs 



2,0% 
038% 
70.5% 
27 t 12% 
100% 



Beispiel 2 

Antimykotisch wirksame Salbe mit folgender 
Zusammensetzung 



Ciotrimazol 
Vaselinum album 
Glyceroltrinitrat 
Perhydrosqualen 



1,0% 
884% 

0,12% 
1038% 
100% 
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35 
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Ein entsprechendes Mittel erhalt man, wenn man Bi- 
fonazol anstelle von Ciotrimazol einsetzt 

Beispiel 3 



Ami- Psoriasis Gel mit folgender Zusammensetzung 


Fumarsaure 


13 g 


Glyceroltrinitrat 


03 g 


Polyethylenglycol 400 


lOg 


Hydroxypropylcellulose 


Ug 


Isopropanol 


60 g 


Ethylendiamintetraessigsaure 


0.05 g 


Octyldodecanol 


20 g 


90%iges Ethanol auf 


100 g 
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Beispiel 4 



Keratolytisch wirksame O/W-Creme folgender 
Zusammensetzung 



Benzoylperoxid 


J g 


Salicylsaure 


1 9 
1 5 


Glyceroltrinitrat 


0.8 g 


Mischung aus Glycerinmonostearat und 


5g 


Polyethylenglykolmonostearat 




Cetylalkohol 


3g 


Perhydrosqualen 


10 g 


Capryl- und Caprinsauretriglyceride 


10 g 


Glycerin 


5g 


Citronensaure 


0.02 g 


Wasser auf 


100 g 



Beispiel 5 

Antipsoriatisch wirksame wasserfreie Salbe mit 
folgender Zusammensetzung 



Fumarsaurestearylester 


23% 


Glyceroltrinitrat 


0,4% 


dickflussige Vaseline 


29 g 


dilnnflUssiges Vaselineol 


25 g 


Polyoxyethylenierter Laurylalkohol 


5g 


(4 Mol Ethylenoxid) 




Polyethylenwachs 


10 g 


Capryl- und Caprinsauretriglyceride 


28,6 g 
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Patentanspruche 

1. Topisches pharmazeutisches Mittel, enthaltend 
mindestens einen zur lokalen dermatologischen Be- 
handlung geeigneten Arzneistoff und Glyceroltrini- 
trat oder ein Glycerolmono- oder Glyceroldinitrat- 
Arzneistoff-Konjugat sowie ubliche pharmazeuti- 
sche Hilfs- und Zusatzstoffe. 

2. Mittel nach Anspruch l.dadurch gekennzeichnet, 
daQ es einen antiinflammatorisch, antiphlogistisch, 
antiproliferativ, antibiotisch. antiviral antimyko- 
tisch und/oder keratolytisch wirksamen Arzneistoff 
enthalt 

3. Mittel nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, 
daQ der Arzneistoff ausgewahlt ist unter Cortico- 
steroiden, wie Dexamethason, Prednisolon, (J-Met- 
hason, Triamcinolon, Hydrokortison, Fluokortolon 
und deren Derivaten. 

4. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Arzneistoff Fumarsaure oder Azelainsaure 
oder ein Mono- oder Diester der Fumarsaure oder 
Azelainsaure mit einem aliphatischen Ci — Cia-Al- 
kohol ist 

5. Mittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Wirkstoff Fumarsaure, Azelainsaure oder 
deren Monoethylester, Monosalicylsaureester, der 
Monoester der Fumarsaure oder Azelainsaure mit 
9-Hydroxynonancarbonsaure oder ein Ester der 
Fumarsaure oder Azelainsaure mit einem Alkohol 
der Formel: 

HO(CH2)n-0-(CH2)aC02H 



worin n far I oder 2 steht 
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ist 

6. Mittei nach einem der vorhergehenden Ansprfl- 
chc, dadurch gekennzeichnet, dafl der Arzneistoff 
in einer JConzcntration von 0,01 — lOGew.-%, ins- 
besondere 0,l-5Gcw.-%, bezogen auf das Ge- 5 
samtgewicht des Mitteis, enthalten ist 

7. Mittei nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dafl Glyceroltrinitrat 
bzw. das Konjugat in einer Menge von 0,1 bis 

I Gew.-Vo, insbesondere 0,1 -0,8 Gew.-%, bezogen 10 
auf das Gesamtgewicht des Mitteis, enthalten sind. 

8. Mittei nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dafl es als Creme, Sal- 
be, Gel, Lotion, Ldsung, Spray oder Okklusiwer- 
bandvorliegt is 

9. Verwendung von Glyceroltrinitrat oder ernes 
Glycerolmono- oder Glyceroldinitrat-Arzneistoff- 
Konjugates als Penetrationsverstlrker in topischen 
pharmazeutischen Mitteln. 

20 
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